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OZET

Bu calismada, bazi1 yeni pirolidin tiirevi siilfonamitler sentezlenmistir.
Cahismanin ilk asamasinda; kiral katalizor varhginda 1,3-dipolar siklokatilma
tepkimesi ile endo pirolidin tiirevi sentezlenmistir. Sentez sirasinda bir siibstitue
aldehit ile glisinmetil ester hidrokloriir etkilestirilerek bir betain elde edilmis ve
ayni ortama N-metil maleimit eklenerek 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesi ile
pirolidin tiirevi bilesikler elde edilmistir. Calismanin ikinci asamasinda ise; ilk
asamada sentezlenen pirolidin tiirevleri, piridinli ortamda tosil kloriir ile
etkilestirilerek siilfonamit tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapllart FT-IR, 'H-NMR, “C-APT, LC-MS teknikleri kullamlarak
aydinlatilmistir. Son asamada ise sentezlenen bilesiklerin biyolojik etkinlikleri

incelenmistir.
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ABSTRACT

In this study, some new pyrrolidine derivative of sulfonamides were synthesized.
In the first part of the study; endo pyrrolidine derivate compounds were
synthesized with chiral catalysed. A substitute aldehyde were reacted with
glisinemethyl ester hydrocholoride while synthesize and were added to N-methyl
maleimide the same reaction and pyrrolidine derivate were obtained with 1,3-
dipolar cycloaddition reaction. In the second part of the study, pyrrolidin
derivate which synthesized the first part were reacted with toshyl chloride and
sulfonamide derivate compounds were obtained. The structures of synthesized
compounds determined by FT-IR, 'H-NMR, "“C-APT, LC-MS spectroscopic
methods. In the last part of study, biological effects of new compounds were

investigated.
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1. GIRIS

Bes {liyeli halkali amin yapisinda bulunan pirolidin bilesiklerinin bircogu biyolojik
aktivite gosteren bilesiklerdir. Pirolidin halkasina bagh siibstitiientlerin varlig1 ve bu
gruplarin  degiskenligi halkanin etkinligini etkilemektedir. Pirolidin halkasi
bulunduran bilesiklerin antidepresan, antifungal, antibakteriyel, antitimoér, antiHCV
(Hepatit C Viriisii), antiHIV ve analjezik etki gibi farkli biyoaktif 6zelliklere sahip

oldugu literatiirlerden bilinmektedir.

Siilfonamitler ise genis spektruma sahip antibiyotiklerdir ve insanlarda bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilk ila¢ grubudur. Antibiyotikler, bakteri ve
mantar gibi canli mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilen veya sentezle
hazirlanan, diisiik yogunlukta bile bakterilerin gelismesini etkileyen ya da onlar1 6ldiiren
maddelerdir. Giiniimiize kadar c¢ok sayida siilfonamit tlirevi sentezlenmistir. Fakat
sentezlenen bu tlirevlere karsi zamanla bakteriler direng kazanmislardir. Bu yiizden
zamanla antimikrobiyal aktivite gosteren farkli siilfonamit tiirevlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica antibakteriyel 6zelliginin yani sira siilfonamitler degisik biyolojik
aktivite gosteren bilesiklerdir ve tipta olduk¢a genis bir alanda kullanildiklar

bilinmektedir.

Bu bilgiler 1s181inda, hem biyolojik etkinliklerinin oldukca yiiksek olmasi dikkate
alindiginda hem de tiptaki yaygin kullanimlari goz onilinde bulunduruldugunda,
pirolidin tiirevi siilfonamit bilesiklerinin biyolojik olarak yiiksek aktivite gosterecegi
ve tipta genis bir kullanim alanina sahip olacagi disiiniilerek bu g¢aligmada bu

bilesiklerin sentezleri iizerinde galigilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. 1,3-Dipolar Siklokatilma Tepkimeleri

Siklokatilma tepkimeleri, m bag1 igeren iki molekiiliin reaksiyonu sonucunda =«
baglarinin diizenlenerek iki yeni o bagi olusturup halkali bir yapiya doniisme
reaksiyonlart olarak tanimlanir. Reaksiyonlar, reaktantlarda bulunan ve reaksiyona

dogrudan katilan w baglarinin sayisina gore siniflandirilir.

1960 yilindan itibaren 5 {iiyeli heterosiklik bilesiklerin sentez tepkimelerine 1,3-
dipolar siklokatilma tepkimeleri denilmektedir. Huisgene gore 1,3-dipolar
siklokatilma tepkimeleri birine 1,3-dipol, digerine dipolarofil adi verilen iki
molekiiliin etkilesimiyle gerceklesir. Molekiillerden 1,3-dipol; iizerinde dort
elektronun dagildig: i¢ tuz yapisindaki iic atomdan olusan bir sistemdir. Bu ii¢ atom
karbon, oksijen ve azotun gesitli birlesimlerinden olusur. Dipolarofil ise; 1,3-dipolar
silokatilma tepkimelerinde kullanilan ¢oklu bag sistemidir. 1,3-Dipol ile dipolarofilin
etkilesimi sirasinda formal ylikler kaybolur ve yliksiiz, 5 tlyeli halkali bir yapi

meydana gelir.

1,3-Dipol *a/\g\c' e b\
- a c
Dipolarofil d e) \d e/

Sekil 2.1. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri

1,3-Dipolar siklo katilma tepkimeleri dipol ile dipolarofilin ayn1 molekiil i¢inde yer
aldigi molekiil i¢i 1,3-dipolar siklokatilma ve dipol ile dipolarofilin farkl
molekiillerde yer aldig1 molekiiller aras1 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri olmak

tizere ikiye ayrilir [1,2].
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Sekil 2.2. Molekiil i¢i 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesi
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Sekil 2.3. Molekiiller aras1 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesi

1,3-Dipolleri allil anyon tipi ve Proparjil allenil anyon tipi olmak iizere ikiye
ayirabiliriz. Proparjil allenil tipte b azot olmalidir. Ciinkii temel enerji diizeyinde tiglii
bag yapan ve fazladan elektron ¢iftine sahip olan sadece azot atomudur. Allil tipte b

hem oksijen hem de azot atomu olabilir.

Alil anyon Tipi 1,3-Dipol Praparjil-Allenil tiirii 1,3-Dipol
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1,3-Dipollerin her iki smifinin MO diyagramlar1 bu bilesiklerin {i¢ paralel p

orbitallerinde 4= elektronu bulundugunu gosterir.

Sekil 2.4. Azometin imin Sekil 2.5. Nitril yiliir

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinin mekanizmasi Huisgen ve arkadaslar
tarafindan ayrintili olarak incelenmistir [3,4]. Dipolarofillerin (alken yada alkin) 1,3-
dipollerle 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde 4z elektronlar1 dipolden, 2z

elektronlar1 dipolarofilden gelmekted



Woodward-Hoffmann kurallarina gére 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri uyumlu
mekanizma iizerinden ilerler ve termal olarak [z4s + 72s] tanimlamasiyla
miimkiindiir [5,6]. Buna gorel,3-dipoliin 3 tane p orbitali ve alkenin 2 tane p orbitali

suprafasyal olarak birlesir.

Huisgen; 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleriyle ilgili ayrintili ve gergek¢i uyumlu
bir mekanizma gelistirilmistir. Diger taraftan Firestone ise 1,3-dipolar siklokatilma
tepkimelerinin singlet diradikal ortamda yiiriidiigiinii diisiinmektedir. Hem Huisgen

hem de Firestone tartismalarimin temelini deneysel sonuglara dayandirmaktadirlar

[7].

Uyumlu  mekanizmanin  hangi  yolu izledigi tartismasina tepkimenin

stereose¢imliligine bakilarak son verilmistir.
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uyunly mekanizma
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singlet diradikal mekanizma

Sekil 2.6. 1,3- Dipolar siklokatilma tepkimelerinde uyumlu ve singlet diradikal
mekanizma

Uyumlu 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde gecis durumu substratlarin sinir
molekiiler orbitalleri ile kontrol edilir. Tepkimenin gerceklesebilmesi i¢in tepkimeye
giren her iki reaktifin sinir molekiiler orbitalleri arasinda, uygun yonlenmeyle, tam

olarak Ortiismenin gerceklesmesi gerekir. Etkilesmenin yogun olabilmesi igin



orbitallerin enerjilerinin birbirine yakin olmasi gerekir. Ek olarak etkilesmelerin
biiylikliigii, eslesmenin derecesine baghdir; eslesme arttikca etkilesim artar.
Tepkiyenlerdeki HOMO-LUMO etkilesimleri gerceklestiginde baglanan orbitalin
HOMO’su kararli hale gelir, LUMO’su kararsizlasir. Dolu bir HOMO ile bos bir
LUMO orbitalleri arasinda etkilesim gerceklestiginde tiim sistem kararh hale gelir.

Elektronlarin ikisi de diisiik enerjili orbitale geger.

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerindeki sinir molekiil orbital teorisinin ilk
uygulamasi Sustmann tarafindan gercgeklestirilmistir [8]. Houk, Bastide ve Henri-
Rousseau bu tepkimelerin reaktifligini ve yersecimliligini bu uygulamay1 kullanarak

aciklamiglardir [9,10].

Huisgen tarafindan onerilen mekanizma, tek basamakli dort merkezli bir gecis hali
icerir. Bu mekanizmaya alternatif olarak Firestone tarafindan baska bir mekanizma
Onerilmistir. Bu mekanizma spinlerin eslestigi diradikal bir ara {iriin icermektedir

[11, 12].

Bir alternatif mekanizma da, Black ve arkadaslar1 tarafindan Onerilmistir. Bu
mekanizma dipolar iyon igeren iki basamakli bir tepkime igerir ve bdyle bir
mekanizma asir1 polarize olmus dipolarofillerle gergeklesen katilmalar i¢in kabul

edilebilir [13].

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinde yer secicililigin agiklanmasiyla ilgili bazi

ornek caligsmalar asagida verilmistir.

Houk ve arkadaglar1 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde hiz ve yersegiclilik
lizerine stibstitiient etkisini agiklamak i¢in molekiiler orbital kuramini kullanmislardir
[14-16]. Molekiiler orbital kuramina gore; 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde
dipoliin dipolarofile kars1 etkinligini, iki reaktantin cephe orbitallerinin etkilesimiyle
olusan gecis halinin kararliligi belirler [14-17]. Sustmann’a goére 1,3-dipolar
siklokatilma tepkimeleri 1,3-dipol ve 1,3-dipolarafilin sinir orbitallerinin bagil

diizenine gore ii¢ sinifta incelenir;



1) HOMO Kontrollii: Dipoliin Dipol
HOMO’su  ile  dipolarofilin|  -IMO Dipolarofil |

LUMO’su arasindaki etkilesimlerin
en biiylik oldugu siklokatilmalardir. HOMO

Bu tip reaksiyonlar, azometin imin HOMO
ve azometin yillir i¢in tipik 1,3-

dipolar siklokatilmalardir.

2) HOMO - LUMO Kontrollii: T G
Her iki smir orbitalinin etkilesiminin

esit biiyiikliikte oldugu siklokatilma

lardir.  Bu  tip  reaksiyonlar, HOMO H 1|p HOMO
nitronlarin reaksiyonlar1 igin tipik

reaksiyonlardir.

3) LUMO Kontrollii: Dipoliin Dipolarofil

LUMO’su 1le dipolarifilin HOMO’ LUMO Dipol LUMO

su arasindaki etkilesimin en biiylik

oldugu siklokatilmalardir. Bu tip HOMO
HOMO%‘L’

reaksiyonlara nitr6z oksit ve ozon

orne gosterilebilir.

Sekil 2.7. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinin Sustmann siniflandirilmasi

Siklokatilma reaksiyonlarinda biri digerinden daha ¢ok olmak {izere iki tane
stereoizomer olusabilir. Siklokatilma sirasinda karbon atomunun hibritlesmesi
diizlemsel sp” ’den tetrahedral konfigiirasyona déniismektedir. Bu durumda (gegis

halinde) gerekli olan enerji stereoizomerler (ekzo- endo-) igin farkhdir.



Stereoizomerlerin bir tanesi daha kararli yapiya sahip oldugu i¢in ana {iriin olarak

ortaya ¢ikar.
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Sekil 2.8. Simetrik olmayan dipolarofillere muhtemel 1,3-siklokatilmalar

Siklokatilma reaksiyonlar1 organik molekiillerde yeni streospesifik kiral merkezlerin
olusturulmasini saglarlar. Disubstitue alken ile 1,3-dipoliin syn etkilesimi ile iki yeni
kiral merkez stereospesifik olarak olusturabilir. Alken ya da 1,3-Dipoliin molekiil
diizleminin herhangi bir tarafinda olan etkilesimler ayirt edilebilir. Bu tiir
reaksiyonlar diastereoselektiftir. Endo/ekzo segicilik diastereoselektifligi gosterir.1,3-
dipoliin alken ile olan siklokatilma reaksiyonunda diastereoizomer ¢ifti (endo ve ekzo

tiriinler) olusur [18].

Endo
yaklasim
i
HaC O_ R
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Ekzo
yaklasim
————i
L 6 | Ekzo izomer

Sekil 2.9. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinde endo ve ekzo iirtin olusumu



Houk ve arkadaglar siibstitiie dipolarifilleri 3 sinifa ayirmistir.

1) Elektronca zengin dipolarofiller ( CH,CHX ) X: -R, -NR2, -OR
2) Elektronca yoksul dipolarofiller ( CH,CHY ) Y: -CHO, -CN, -CO2R,
3) Konjuge dipolarofiller ( CH,CHZ ) Z: -CHCH2, -Ph

1,3-Dipol yada alkende bulunan elektronca zengin ya da elektronca yoksul

substituentler MO’nun bagil enerjilerini degistirir.

1,3-Dipolin  HOMO enerjisini arttiran (elektronca zengin ve konjuge) veya
dipolorafilin LUMO enejisini azaltan (elektronca yoksul ve konjuge) siibstitlientler
HOMO-kontrollii tepkimeleri hizlandiracak ve LUMO kontrollii tepkimeleri
yavagslatacaktir. Tersine, dipolin LUMO enerjisini azaltan (elektronca yoksul ve
konjuge) veya dipolorofilin HOMO enerjisini artiran siibstitiientler (elektronca
zengin ve konjuge), LUMO-kontrollii tepkimeleri hizlandiracak ve HOMO kontrollii
tepkimeleri yavaslatacaktir, HOMO- LUMO kontrollii tepkimeler her iki sinir orbital

etkilesiminin artmasiyla hizlanacaktir [15].

Elektron ¢ekici ve verici siibstitiientlerle konjugasyon bir ¢oklu bagin dipolarofil

etkinligini artirir [3].

Huisgen bu durumu iki etkiyle agiklanmistir.

1) Konjugasyon dipolorafilin & baglarinin polarlanabilmesini arttirir.
2) Iki yeni 6 bagmin olusumu tam olarak es zamanli olmak zorunda degildir. Gegis

halinde bag olusumunun esit olmamasi kismi yiiklerin olusmasina neden olur.

2.2. Pirolidinler

Tetrahidropirol olarak da bilinen pirolidin bilesigi , yapisinda heteroatom olarak bir

azot atomu bulunduran bes iiyeli halkali bir amindir.
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Sekil 2.10. Pirolidinin yapisi

Prolidin halkasindaki siibstitiie R gruplarina bagli dort farkli kiral karbon atomu
bulunabilir. Bu yapilarin varligi prolidin halkasinin  etkinligini daha da
arttirtmaktadir. Prolidin halkasi bulunduran bilesiklerin sentezinde kullanilan en
onemli yoOntemlerden biri imin-azometin yiliir 1,3-dipolar siklo katilma
reaksiyonlaridir [19]. Bu yontem ile sentezlenen bilesiklerin kiral veya kiral olmayan
polisiibstitiie pirolidin halkas1 igermesi ve bu siibstitiie fonksiyonel gruplarin daha

ileriki modifikasyonlara uygunlugu bunlara kars1 olan ilgiyi daha da arttirmistir.

Pirolidin halkas1t bulunduran bilesiklerin bir¢ogunun biyoaktivite gosterdigi ve
farmasotik 6neme sahip oldugu bilinmektedir [20]. Pirolidin halkasi bulunduran
bilesik ve alkaloidlerin birgogunun antidepresan, antifungal, antibakteriyel, antitimor
ve analjezik etki gibi farkli biyoaktif ozelliklere sahip olduklar1 literatiirden
bilinmektedir [21-27]. Ayrica bu tiir bilesiklerin glikosidaz ve HCV (Hepatit C
Virlis) NS3/4A proteaz gibi enzim inhibitér Ozelliklerinin yan1 sira HIV
replikasyonunu inhibe eden CCRS reseptor antagonisti olarak da etki gdsterdikleri

tespit edilmistir [28-30].
Biyolojik aktiflik gdsteren bazi pirolidin tiirevleri s0yle siralanabilir;
Pirolidin halkas1 bulunduran meropenem bilesigi, anaerob Gram pozitif ve aerob

Gram negatif bakterilerine karsi antibakteriyel etki gosteren bir bilesiktir.

Meropenem, ¢ocuklarin menenjit tedavisinde kullanilmaktadir [31].
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Sekil 2.11. Meropenem

Bir prolidin tiirevi olan levetirasetam antiepileptik bir ilagtir.. Yapilan ¢aligmalarda
levetirasetamin epilepsi nobetlerine karst korunmayi arttirdigr  kanitlanmstir.
Yapisinda prolidin tiirevi bulunduran pirasetam ise epilepsi tedavisinde

kullanilmasinin yani sira vertigo, dementia ve anemi tedavisinde de kullanilmaktadir

[32,33].

@)
NH,
N
Ox \/_ ; Ox \/_ ;
Sekil 2.12. Levetirasetam Sekil 2.13. Pirasetam

Antifungal ve antibakteriyel aktivite gosterdigi bilinen preusin, pirolidin halkasi
bulunduran bir alkaloiddir. Bir baska prolidin tiirevi alkoloid olan kinokarsin ise
antitimor aktivite gostermektedir. Bu bilesigin antitiimor aktivitesi DNA ve RNA

sentezini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir [34].
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HO,

Ph MeO

N n'CgHg

Sekil 2.14. Preusin Sekil 2.15. Kinokarsin

Bununla birlikte antibakteriyel etkisinin oldukga yiiksek oldugu bilinen asagidaki
yapilar da pirolidin halkasi igerirler. Bu bilesiklerin toksisitesinin yeterince giivenilir

oldugu yapilan calismalarla 1spatlanmistir [35].

o) 0]

0 0]
F. F.
OH OH
| |
HZN\G\I N \Mm.. N N
Cl 0]
/ A
F4C

Sekil 2.16. 7-(3-aminopirolidin-1-il)-8- Sekil 2.17. 7-((3R,4S)-3-(aminometil )-4-

kloro-1-siklopropil-6-floro- (triflorometil)pirolidin-1-il)-1-

1,4-dihidro-4-oksokinolin-3- siklopropil-6-flor1,4-dihidro-

karboksilik asit 8-metoksi-4-oksokinolin-3-
karboksilik asit

Bazi kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin tedavisinde kullanilan kaptopril, lizinopril

ve seronapril de pirolidin tiirevi bilesiklerdir [36].
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Sekil 2.18. Lizinopril Sekil 2.19. Seronapril

COOH

HS %, N<:’
H 4

Sekil 2.20. Kaptopril

Ayrica prolidin tiirevi bilesiklerin AIDS, kanser ve diabet gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde de kullanildiklar1 bilinmektedir. Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
bilesikler, karbonhidrat olusum enzimlerini inhibe etmektedir. Bu tiir bilesiklere

asagidaki yapilar 6rnek gosterilebilir[37].

HO \\\OH
OH
HO, OH HOw
OH
HO\\\\\-
N
|
H
Sekil 2.21. (2R,3R,4R,5R)-2,5- Sekil 2.22. (2R,3R,4R,5R)-1-
bis(hidroksimetil) dodesil -2,5-bis(hidroksi
pirolidin-3,4-diol metil)pirolidin-3,4-diol

Dopamin D;-reseptor antagonisti olan sultoprid ve hem dopamin D,/D; reseptorlerine
selektif etki eden hem de kronik sizofreni tedavisinde kullanilan amisulprid

bilesikleri prolidin halkas1 bulunduran biyoaktif bilesiklerdir [39].
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Sekil 2.23. Sultoprid Sekil 2.24. Amisulprid
2.3. Siilfonamitler

Insanlarda bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak kullanilan ilk ilag

grubu siilfonamitlerdir.

Sekil 2.25. Siilfonamitlerin genel gosterimi

Siilfonamitler grup olarak suda hemen hemen hi¢ ¢oziinmeyen ve 1sikta kararan,
beyaz renkte, kokusuz, kristalize toz halinde bulunurlar. Isiga duyarli olmalar
disinda  genellikle dayanikhidirlar.  Toz ve  ¢ozelti  halinde  1sitilarak
mikropsuzlastirilabilirler. Amfoterik 6zellik tasiyan siilfonamitler asidik ve bazik
maddelerle tuzlar1 verirler. Sodyumlu tuzlar1 ana bilesiklere gore suda daha iyi
¢oziiniirler. Ornegin siilfotiyazoliin sudaki ¢oziiniirliigii 3 mg/mL iken siilfotiyazoliin

sodyum tuzunun 400 mg/mL’dir.

Anilin boyalarindan koken alan siilfonamidler, Paraaminobenzen siilfonilamid
kimyasal yapisinda olan ve bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde ve dnlenmesinde
sistemik olarak kullanilmis ilk etkin maddelerdir. 1932 yilinda Dogmagk, farelerdeki
Streptokok enfeksiyonlarinda boya endiistrisi atigi olan azot tiirevi kirmizi bir

maddenin etkili oldugunu fark etmistir. Daha sonra bu madde prontosil
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(parasiilfonomidekrizoidin) olarak adlandirilmis ve in vivo aktivitesini viicutta

sulfanilamid maddesine doniiserek gdsterdigi anlasilmistir. [40]

HoN

HQN_S N—/N NH2

Sekil 2.26. Prontosil

Antibiyotikler, bakteri ve mantar gibi canli mikroorganizmalar tarafindan meydana
getirilen veya sentezle hazirlanan, diisiik yogunlukta bile bakterilerin gelismesini
etkileyen ya da onlar1 Oldiiren maddelerdir [41]. Antibiyotikler ya bakterilerin
oldiiriilmesi  (bakterisid etki) ya da bakterilerin gelisimini ve {iremesinin

durdurulmasi (bakteriostatik etki) seklinde etki ederler.

Ornegin penisilinler, aminoglikozidler, sefalosporinler, vankomisin, florokinonlar ve
basitrasin bakterisit etkiye, tetrasiklinler, makrolidler ve siilfonamitler bakteriostatik
etkiye sahiptir. Antibiyotikler, etki spektrumlarmna gore dar ve genis spektrumlu
antibiyotikler olarak da siniflandirilirlar. Bu simiflandirmaya gore dogal penisilinler,
izoniazid, nistatin ve polimiksin dar spektruma, sentetik ve semisentetik pelisilinler,

tetrasiklinler ve siilfonamitler ise genis spektruma sahip antibiyotiklerdir [42,43].

Siilfonamitlerin bulunmasindan ve yaygin sekilde kullanilmaya baslamasindan sonra
bakteriyel hastaliklarda 6nemli azalma olmustur. Ayni zamanda siilfonamitler ucuz
tedaviye imkan sagladiklar1 i¢in Onemli ve giivenilir bir antibiyotik olarak
goriilmistiir. Glinlimiize kadar ¢ok sayida siilfonamit tiirevi sentezlenmistir. Fakat
bakterilerin zamanla bu yapilara direng gostermesi nedeni ile antimikrobiyal aktivite

gosteren farkli siilfonamit tiirevlerine ihtiya¢ duyulmustur.

Siilfonamitler bakteri ve parazitlerin folinik asit (tetrahidrofolat) biyosentezini

bozarlar. Bu mikroorganizmalarin hiicre membranlari insanlarinkinden farkli olarak
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folonik asit onciisii olan folik aside kars1 gecirgen degildir. Bakteri hiicresi, dnce
hiicre disindan aldig1 p-aminobenzoik asit (PABA) ile pteridini dihidropteroat
sentetaz araciliginda birlestirerek dihidropteroik asit daha sonra da dihidrofolat
sentetaz araciligi ile folik asit sentezi yapmak zorundadir. Siilfonamitler
dihidropteroat enzimini inhibe ederek folik asidin dolayisiyla folonik asidin sentez
reaksiyonunu inhibe ederler. Bakteri hiicresinde folik asit sentezi tamamlandiktan
sonra dihidrofolat rediiktaz (trimetoprim ve pritominle inhibe edilir) enzimi aracilig1
ile pirinlerin ve timidinin sentezinde gerekli kofaktér olan folonik aside
dontismektedir. Gelismeleri icin folik aside gerek duymayan veya oOnceden
sekillenmis folik asidi kullanan bakteriler siilfonamitlere dogal olarak direnclidir[44].
Siilfonamitlerin, bakteriler iizerindeki etkinlikleri i¢in molekiilde para konunda
amino grubunun bulunmasi esastir. Para konumuna vucutta amino grubuna

cevrilebilen yapilar da baglanabilir [41].

Asagida antibakteriyel 6zellik gostereen ve bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan

stilfonamit bilesiklerinin yapilar1 verilmistir.
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Sekil 2.27. Siilfametok  Sekil 2.28. Siilfadiazin ~ Sekil 2.29. Siilfisomidin
sazol

Siilfametoksazol bakterilerin sebep oldugu farkli tiirdeki enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir. Stilfametoksazol; kulak enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, bronsit,
pnemocytis carini kaynakli zatiirre tedavilerinde kullanilan bir ilagtir. Siilfadiazin;
mide bulantisi, bag donmesi, istah kaybi ve cesitli mide rahatsizliklarinda kullanilan
stilfonamit tiirevi bir antibiyotiktir. Siilfisomisin ise niikleik asit inhibitorii gorevi

yaparak antibakteriyel etki gdsteren bir biyoaktif bilesiktir [45].
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Sekil 2.30. Siilfasetamid Sekil 2.31. Mafenid (siilfamilon)

Ayrica akne ve diger cilt sorunlarinda kullanilan bir bagka siilfonamit tiirevi
antibakteriyel siilfasetamiddir. Bunun yani sira siilfamilon olarak da bilinen mafenid
ise agir yanik tedavilerinde kullanilan bir bilesiktir. Baz1 kaynaklar mafenidin daha

cok yiiz harici diger cilt yaniklarinda kullanilmasini 6ngoriir.

Siilfonamitlerin yaygin sekilde antibiotik ve antibakteriyel olarak kullanilmalarinin
yani sira bir ¢ok farmasdtik alanda da kullanildiklar1 bilinmektedir. Bunlara 6rnek;
karbonik anhidraz inhibitorii asetazolamid, bobrek yetmezligi tedavisinde kullanilan
metolazon, migren tedavisinde kullanilan sumatriptan, HIV virlisiine kars1 etkili olan
darunavir, gut tedavisinde kullanilan probenesid, diliretik olarak kullanilan

hidroklorotiazid verilebilir[46].
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kil 2.32. Asetazolamid
Seki setazolami Sekil 2.33. Metolazon
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Sekil 2.36. Probenesid Sekil 2.37 Sumatriptan
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Asetozolamid, karbon dioksitin hidrasyonu ve karbonik asidin dehidrasyonunu

iceren geri donilislimlii reaksiyonu katalize eden enzim olan karbonik anhidraz

tizerinde spesifik olarak etkili olan enzim inhibitoriidiir. Ayrica asetazolamid,

merkezi sinir sistemindeki bazi fonksiyon bozukluklarinin (epilepsi) tedavisinde

yardimei olarak islev gortir.

Metaolazon, ilerlemis bobrek yetmezligi tedavisinde kullanilan bir siilfonamit

tirevidir. Metolazon kan dolagiminda geri emilen su miktarinin bobrekler tarafindan

dolayli olarak azaltilmasin1 saglar. Bu da kan basincimi diisiiriir ve kalp

yetmezliginde asir1 akis1 onler. Bununla birlikte hidroklorotiazid bilesigi de ditiretik

sistemde tadavi amacl kullanilan bir baska biyoaktif maddedir.
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Bir bagka farmasotik 6zellige sahip olan darunavir, proteaz inhibitorii olarak bilinir.
Daha ¢ok kendi kopyasini yapma ihtiyact duyan HV proteini olan proteazi bloke
etmeye calisir ve AIDS tedavisinde kullanilan anti-HIV 6zellige sahip bir
bilesektir.Siilfonamit grubu tasiyan ve biyoaktif bir madde olan probenesidin asil
kullanim amaci, penesilinin tiibiiler sekresyonunu Onlemektir. Fakat {iirik asit

sekresyonunu arttirdig1 goriiliince gut tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir.

Sumatriptan ise migren tedavisinde kullanilan siilfonamit grubu igeren bir bilesiktir.
Migren tedavisinde selektif 5 hidroksitriptamin resoptor agonisti olarak kullanilir

[47].

2.3. Dietil Cinko ve 1,3-Dipolar Siklokatilma Tepkimelerinde Enantiyosecicilik

Organoginko bilesigi olan dietilginko, ¢inko atomuna iki etil grubunun baglanmasiyla

meydana gelir ve bir Lewis asitidir.

CHs,
Hzc_zn_CHz
/
H;C

J

Sekil 2.38. dietil ¢cinkonun genel gosterimi

Dietilginko organik reaksiyonlarda enantiyosegici olarak kullanilir. Enantiyosegici
olarak organometalik bilesiklerin aldehitlere katilmasi asimetrik sentez
calismalarmin igerisinde en énemlilerinden biridir. Ornegin benzaldehit ve iminlere
asimetrik katilma gibi. Bu reaksiyon sonucunda olusan kiral {irlin, yiiksek kiralite ile

elde edilir [48].
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Bir tepkimenin endo/ekso segiciligini HOMOgipsr ve LUMOugipolarofii  arasinda
etkilesim belirler. 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda enantiyosegicilik bir

metal-ligant kompleksi ile saglanabilir.

Dipol veya dipolarofilin etkinligini arttirmak ic¢in bir katalizor kullanildigi zaman
dipol ve/veya dipolarafilin karakteristik molekiil orbital diizeyi degisebilir. Yani,
dipol ve dipolarafilin HOMO-LUMO enerji seviyeleri arasindaki enerji farki artar ya

da azalir.

Omegin HOMOipoi-LUMOyipolarotit kontrollii bir tepkimede (tip 1) bir Lewis asidi
kiral katalizor olarak kullanildigi zaman LUMOgipolarosii €nerjisi azalir ve boylece
HOMOyipoi ve LUMOyipolarofit arasindaki enerji farki azalmis olur. (AE*< AE). Bu
reaksiyon Lewis asit katalizorii kullanilmadan yapilan reaksiyonla karsilastirildigi
zaman, katalizor kullanilarak yapilan reaksiyonun ¢ok daha hizli tepkime verdigi

gbzlemlenmistir [49,50].

Enerji A

Dipol
Dipolarofil Dipolarofil

Dipol
, ™= Dipolarofil-Lewis asit — MO

, Dipol-Lewis asit ~ —

T+

Sekil 2.39. Katalizor varliginda molekiil orbital enerji seviyelerinin degisimi
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ML* 0
! @
0] ' . b J 1
U\ 1 ML-. - j = a xc II.- + R ML‘
R katalizor e R! a\b/c *
dipolarofil-kiral Lewis asit
A dipol dipolarofil dipol dipolarofil
LUMO
s AE )
& AE

HOMO
4

Sekil 2.40. Sentez {iriiniine ait enerji farki seviyeleri

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlarinda bir katalizor kullanildigi zaman dipol veya

dipolarofilin bir n yiizli diger yiiziinden daha fazla korunur ve bdylece dipol veya

dipolarofilin bir m ylizii daha farkli gorliniir. Bunun bir sonucu olarak da

enantiyoselektif reaksiyonlarda esit olmayan miktarlarda iki enantiyomerik iiriin

ortaya ¢ikar. Kullanilan katalizoriin ligantlarina bagli olarak enantiyomerik {iriin

miktar oran1 degisim gosterir [51,52].
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3. ARAC-GEREC VE YONTEM
3.1. Arac ve Geregler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Benzaldehit,  Tiyofen-2-karboksaldehit, 5-metiltiyofen-2-karboksaldehit,  4-
feniltiyofen-2-karboksaldehit, N-metilindol-2-karboksialdehit, 4-brombenzaldehit, 2-
brombenzaldehit, 4-klorbenzaldehit, 2-klorbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 2-
metoksibenzaldehit, 4-tolibenzaldehit, 2-tolibenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 2-
nitrobenzaldehit, 4-siyanobenzaldehit, 4-bifenil karboksaldehit, glisinmetil ester
hidrokloriir, N-metilmaleimit, K,CO; (potasyum karbonat), NH4Cl (amonyum
kloriir), piridin, etilasetat, n-heksan, methanol, kloroform kloroform, silikajel
(Merck 60 0.040-0.060 nm) ve MgSOy4 (susuz) Merck ve Aldrich firmalarindan

temin edildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

a) '"H-NMR spektrumlari Bruker 300 MHz NMR cihazi ile alind1.

b) "C-NMR spektrumlari Bruker 75 MHz NMR cihazi ile alindi.

c¢) APT spektrumlar1 Bruker 300 MHz NMRcihazi ile alindi.

d) FT-IR spektrumlar1 Mattson-1000 FTIR cihazi ile alindi.

e) Kiitle spektrumlart Waters ACQUITY ultra performans Liquid kromotografi
sistemi ile kombine Micromass LCT Premier TM XE TOF-MS ve elektrosprey
iyonizasyon (ESI) cihazi ile alindu.

g) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Elektrotermal 9100 cihaziyla belirlendi.

3.3. Yontem

Bu calismanin ilk basamaginda mekanizmasi asagida verilen pirolidin tiirevi bilesik

sentezlendi.
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Aromatik aldehit ve glisinmetil ester hidrokloriir K,CO; varliginda etkilestirildi.
Bunun iizerine Et,Zn katalizorii varliginda N-metil maleimit (NMM) eklenerek 1,3-

dipolar siklo katilma tepkimesi ile pirolidin tiirevi bilesik elde edildi.

O
_lH + g K2C03 (ljlj
CH;N ———— HN g
0 o
Y ! disfe
~ + H —_— = ~
N 7 """ 0CH, A " ocH,
T et | OH
" Il
AN tautomerlesme N\~___ C H
=N_-C - =N ~ «—  _CH—N__C
Ar/C ’l‘\ﬁ/ ~ocH, N ~"och, *Tro A~ ~""och,
azometin yiliir imin
Et,Zn |NMM
FL Et
T A
Ar/,C:N/Zn\\
- 7 _—
H( \}\C C
H) "\
OCHs

07@0 endo iirtin

Sekil 3.1. Pirolidin tiirevi bilesiklerin sentez mekanizmasi
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Ikinci basmakta; elde edilen pirolidin tiirevi, piridin varhginda p-toluensiilfonil kloriir ile
tepkimeye sokularak siilfonamit tiirevi yeni bilesik sentezlendi. Elde edilen {iriinlerin

yapilart spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

CHj

Il Piridin |
Cl—lsl. CHy ——= | N_ A
2 e
o) , N

Sekil 3.2. Siilfonamit tlirevi bilesiklerin sentez tepkimesi
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4. DENEYSEL CALISMALAR
4.1. Pirolidin Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

4 mmol aldehit, glisinmetil ester hidrokloriir ve (4,4 mmol, 606 mg) K,CO; 5 dakika
havanda karistirildi. Karigim tizerine (8 mmol, 888 mg) N-metil maleimit (NMM) ve
3 mL dietil ¢inko (Et,Zn) eklendi ve 2 dakika daha havanda karistirildi. Karigim 15
mL etil asetat (EtOAc) ile havandan alinip ayirma hunisine aktarildi. Uzerine doygun
amonyum kloriir (NH4Cl) ¢ozeltisi ilave edildi ve EtOAc ile ekstrakte edildi (3x20
mL). Organik fazlar toplandi, magnezyum siilfat (MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicii
doner buharlastirici yardimiyla uzakastirildi. Olusan kati madde, silikajel dolgulu
kolonda etil asetat / n-heksan ¢oziicii karisimlartyla ayrildi. Elde edilen iiriin EtOAc /

n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi.

Sekil 4.1. pirolidin tiirevi bilesiklerin genel gosterimi

4.1.1. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenilpirol[3,4-c]|
pirol-1-karboksilat’in sentezi

424 mg (4 mmol) benzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan kati EtOAc/n-heksan ¢oziicii  ¢iftinden kristallendirildi.
(e.n.=202-204°C, verim; % 65)
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4.1.2. (1R,3S,3aR,6aS)- Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-il)
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

448 mg (4 mmol) tiyofen-2-karboksaldehit almip, madde 4.1. deki yonteme gore
tepkime gerceklestirildi. Olusan kati EtOAc/n-heksan ¢oziicli ¢iftinden kristallendirildi.
(e.n=193,5-195°C, verim; % 72)

4.1.3. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(5-metiltiyofen-2-il)-4,6-
dioksopirol[3.,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

504 mg, (4 mmol) 5-metiltiyofen-2-karboksaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme
gore tepkime gerceklestirildi. Olusan iiriin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan
¢oziicii karisimiyla (1:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi.
(e.n= 184-186°C, verim; % 70)

4.1.4. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(4-feniltiyofen-2-il)
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

752 mg (4mmol) 4-feniltiyofen-2-karboksaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore
tepkime gerceklestirildi. Olusan iiriin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan ¢oziicii
karisimiyla (1:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii giftinden kristallendirildi. (e.n =
214-216°C, verim; % 30)

4.1.5. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,6-
dioksopirol[3.,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

636 mg (4 mmol) N-metilindol-2-karboksialdehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore
tepkime gergeklestirildi. Olusan iiriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ciftinden kristallendirildi.
(e.n=238-240°C, verim; % 78)

4.1.6. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

732 mg (4 mmol) 4-brombenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iiriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
228-230°C, verim; % 81)
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4.1.7. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

732 mg (4 mmol) 2-brombenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iirtin EtOAc/n-heksan ¢oziicli ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
165-166°C, verim; % 72)

4.1.8. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

560 mg (4 mmol) 4-klorbenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gergeklestirildi. Olusan iiriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
219-220°C, verim; % 70)

4.1.9. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

560 mg (4 mmol) 2-klorbenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iirtin EtOAc/n-heksan ¢oziicli ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
167-169°C, verim; % 67)

4.1.10. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

544 mg (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iiriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
195-197°C, verim; % 80)

4.1.11. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

544 mg (4 mmol) 2-metoksibenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iiriin EtOAc/n-heksan ¢o6ziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
169-172°C, verim; % 73)
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4.1.12. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-tolipirol|3.4-
c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

440 mg (4 mmol) 4-tolialdehit alinip, madde 4.1. deki yoOnteme gore tepkime
gergeklestirildi. Olusan tirtin EtOAc/n-heksan ¢oziicli ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
190-191°C, verim; % 68)

4.1.13. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-o-tolipirol|3.,4-
c|pirol-1-karboksilat’in sentezi

440 mg (4 mmol) 2-tolialdehit alinip, madde 4.1. deki yoOnteme gore tepkime
gerceklestirildi.  Olusan {irlin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan c¢oziicii

karisimiyla (2:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
166-169°C, verim; % 60)

4.1.14. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(4-nitrofenil)-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

604 mg (4 mmol) 4-nitrobenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gergeklestirildi. Olusan iiriin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan ¢oziici
karisimiyla (1:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
233-237°C, verim; % 60)

4.1.15. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(2-nitrofenil)-4,6-diokso
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

604 mg (4 mmol) 2-nitrobenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gergeklestirildi. Olusan iiriin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan ¢oziici
karisimiyla (1:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
188-189°C, verim; % 59)

4.1.16. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3, 4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

524 mg (4 mmol) 4-siyanobenzaldehit alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iiriin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan ¢oziici
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karisimiyla (3:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii giftinden kristallendirildi. (e.n =
242-244°C, verim; % 79)

4.1.17. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso
pirol[3,4-c] pirol-1-karboksilat’in sentezi

728 mg (4 mmol) 4-bifenil alinip, madde 4.1. deki yonteme gore tepkime
gerceklestirildi. Olusan iiriin silikajel dolgulu kolondan EtOAc/n-heksan ¢oziici
karisimiyla (3:1) ayrildi. Uriin EtOAc/n-heksan ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi. (e.n =
239-242°C, verim; % 80)

4.2. Siilffonamit Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

0,5 mmol boliim 4.1. de sentezlenen pirolidin tiirevi bilesik, (2,25 mmol, 427 mg) p-
toluensiilfonil kloriir, 2 mL piridin ve ¢oziicii olarak 15 mL kloroform bir cam balona
alinarak geri sogutucu altinda 1siticili manyetik karistirict iizerinde yaklagik 5 saat
kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Bu siire sonunda karisim oda
sicakligima kadar sogutuldu ve doygun NaCl ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz
alinarak doner buharlastiric1 yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Geride kalan kat1 madde

metanol ile yikanarak, kloroform/metanol ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi.

CHg
o=?=o
H N \\H
2 S o)

OMe
5
|
M

Sekil 4.2 Siilfonamit tiirevi bilesiklerin genel gosterimi
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4.2.1. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-2-tosilpirol
[3,4-¢c] pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.1 de sentezlenen 221 mg (0,5 mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-
metil-4,6-diokso-3-fenilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2 deki yonteme
gore tepkime gergeklestirildi. (e.n = 184-186°C, verim; % 90)

4.2.2. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(tiyofen-2-il)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol [3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.2 de sentezlenen 224 mg (0,5 mmol) (1R,3S,3aR,6aS)- metil oktahidro-5-
metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-il)pirol[ 3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2 deki
yonteme gore tepkime gerceklestirildi. (e.n = 184-185°C, verim; % 93)

4.2.3. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(5-metiltiyofen-2-il)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.3. de sentezlenen 231 mg (0,5mmol ) (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-
metil-3-(5-metiltiyofen-2-il)-4,6-dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2
deki yonteme gore tepkime gerceklestirildi. (e.n = 194-196°C, verim; % 92)

4.2.4. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(1-metil-1H-indol-2-il)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.5. de sentezlenen 247 mg (0,5mmol ) (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-
metil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,6-dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde
4.2 deki yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =218-220°C, verim; % 90)

4.2.5. (1R,3S,3aR,6aS)- Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosil pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.6. de sentezlenen 260 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-
bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde
4.2 deki yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =263-265°C, verim; % 95)
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4.2.6. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosil pirol[3.,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.7. de sentezlenen 260 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(2-
bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde
4.2 deki yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n = 242-246°C, verim; % 93)

4.2.7. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpi rol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.8. de sentezlenen 231 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-klorofenil)-
oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2 deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =270-272 °C, verim; % 90)

4.2.8. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpi rol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’insentezi

Boliim 4.1.9. de sentezlenen 231 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(2-klorofenil)-
oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2 deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =253-254 °C, verim; % 89)

4.2.9. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3.,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.10. de sentezlenen 236 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-metoksi

fenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2

deki yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =203-204°C, verim; % 93)

4.2.10. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.11. de sentezlenen 236 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-metoksi
fenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2
deki yonteme gore tepkime gerceklestirildi. (e.n = 184-185°C, verim; % 93)
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4.2.11. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-tolilpirol|3,4-
c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.12. de sentezlenen 228 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-
metil-4,6-diokso-3-o-tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat  alinip, madde 4.2 deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n 207-209= °C, verim; % 90)

4.2.12. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-o-tolilpirol[3,4-
c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.13. de sentezlenen 228 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-
metil-4,6-diokso-3-o-tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2 deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n237-239 = °C, verim; % 93)

4.2.13. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosil pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.14. de sentezlenen 243 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-
nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde
4.2 deki yonteme gore tepkime gerceklestirildi. (e.n =256-257 °C, verim; % 90)

4.2.14. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosil pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.15. de sentezlenen 243 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(2-nitro
fenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2
deki yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =257-258°C, verim; % 90)

4.2.15. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosil pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Bolim 4.1.16. de sentezlenen 233 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-siyano
fenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2
deki yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n = 284-286°C, verim; % 92)



32

4.2.16. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol [3,4-c]pirol-1-karboksilat’in sentezi

Boliim 4.1.17. de sentezlenen 259 mg (0,5mmol) (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-bifenil)-
oktahidro-5-metil-4,6-diokso-pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat alinip, madde 4.2 deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. (e.n =205-207 °C, verim; % 70)
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5. SONUC
5.1. Prolidin Tiirevi Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

5.1.1. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-il)pirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3342 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3064 cm™ ve 3023 cm’ deki bantlar aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2978 cm™ -2847 cm’' bantlar: alifatik C-H gerilme titresiminden, 1772
cm’! , 1744 cm! ve 1695 cm’' deki bantlar C=0 gerilme titresiminden,

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alinan 'H-NMR spektrumunda 7.3 ppm’de tiyofen
halkasindaki H;s protonuna ait ikili pik (1H), 7,0 ppm’de H;; protonuna ait ikili pik
(1H), 7,1 ppm’de Hy4 protonuna ait ¢oklu pik (1H), 4,8 ppm’de Hs protonuna ait
ikilinin ikilisi pik (1H), 4,0 ppm’de Hs protonuna ait ikilinin ikilisi pik (1H), 3,9
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait ii¢lii pik (1H),
3,4 ppm’de Hg protonuna ait ti¢lii pik (1H) , 2,9 ppm’de H;, protonlarina ait tekli pik
(3H) ve 2,6 ppm’de H, protonuna ait yayvan tU¢lii pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '>C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 169 ppm’de C,y, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 140
ppm’de C;, karbonuna ait pik, negatif genlikte; 127 ppm, 125,2 vel25,1 ppm’de
Cis, Cis, Cy3 karbonlarina ait pikler, 61 ppm, 60 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 48 ppm ve 25
ppm’de Cs, Cs, C;, Cq, Cy, ve Cy; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 296.0830 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 296.1110’de gériilmektedir.
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Sekil 5.1.1. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-
il)pirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.2. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-
il)pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.3. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-
il)pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.4. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(tiyofen-2-
il)pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in MS spektrumu
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5.1.2. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(5-metiltiyofen-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3342 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3105 cm™ ve 3023 cm’ deki bantlar aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2978 cm™ -2847 cm’' bantlar: alifatik C-H gerilme titresiminden, 1772
em’, 1740 cm’ ve 1695 cm’ deki bantlar C=O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; iginde alinan 'H-NMR spektrumunda 6,9 ppm’de Hy4 protonuna ait
ikili pik (1H), 6,6 ppm’de H;3 protonuna ait ikili pik (1H), 4,7 ppm’de Hs protonuna
ait ikilinin ikilisi pik (1H), 4,0 ppm’de Hj protonuna ait ikilinin ikilisi pik (1H), 3,9
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait iiclii pik (1H),
3.4 ppm’de Hg protonuna ait iiclii pik (1H), 2,9 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik
(3H), 2,6 ppm’de H,4 protonuna ait yayvan pik (1H), 2,4 ppm’de tiyofen halkasindaki
Hj¢ protonuna ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 169 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 140
ppm ve 138 ppm’de C;, ve C;s karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 125.1 ve
125.0 ppm’de Cj4, Cy3 karbonlarina ait pikler, 61 ppm , 60 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 48
ppm, 25 ppm ve 15 ppm’de Cs, Cs, C;, Cs, C7, Ci; ve Ci¢ karbonlarina ait pikler

goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 309.0830 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 309.0910°da goriilmektedir.
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Sekil 5.5. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(5-metiltiyofen-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.6. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(5-metiltiyofen-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’n '"H-NMR spektrumu
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Sekil 5.7. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(5-metiltiyofen-2-il)-4,6-

dioksopirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’mn *C-APT spektrumu
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dioksopirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’in MS spektrumu
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5.1.3. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(4-feniltiyofen-2-
il)pirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3342 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3105 cm™ ve 3023 cm’ deki bantlar aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2978 cm™' -2847 cm’' bantlar: alifatik C-H gerilme titresiminden, 1772
em’ ,1740 cm’ ve 1695 cm’ deki bantlar C=O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; iginde alman 'H-NMR spektrumunda 7,6-7,3 ppm’de benzen ve
tiyofen halkasindaki protonlara ait ¢oklu pikler (7H), 4,8 ppm’de Hs protonuna ait
ikilinin ikilisi pik (1H), 4,1 ppm’de Hj3 protonuna ait ikilinin ikilisi pik (1H), 3,9
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait iiclii pik
(1H), 3,4 ppm’de Hg¢ protonuna ait i¢li pik (1H), 2,7 ppm’de H;; protonlarina ait
tekli pik (3H), 2,5 ppm’de Hy4 protonuna ait yayvan ti¢lii pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alman "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 142
ppm, 141 ppm ve 135 ppm’de Ci,, Cis ve Ci¢ karbonlarina ait pikler, negatif
genlikte; 128 ppm,127 ppm, 126 ppm, 124 ppm, 119 ppm’ de Cjy, C;s, Cy7, Ci3, Cis
karbonlara ait pikler, 61 ppm, 59 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 48 ppm ve 25 ppm’de Cs,

Cs, Cy, Cg, Cq, ve Cy; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 371.0987 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 371.0705°de goriilmektedir.
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Sekil 5.10. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(4-feniltiyofen-2-
il)pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.11. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(4-feniltiyofen-2-
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Sekil 5.12. (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(4-feniltiyofen-2-

il)pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C- APT spektrumu
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5.14. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3448 cm™ ve 34432 cm™ deki
bantlar N-H gerilme titresiminden, 3047 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme
titresiminden, 2986 cm™ -2855 cm’' bantlari alifatik C-H gerilme titresiminden, 1752

em™ ve 1695 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,5 ppm’de H, g protonuna ait
ikili pik (1H), 7,3 ppm’de H;s protonuna ait ikili pik (1H), 7,2 ppm’de H;7 protonuna
ait icli pik (1H), 7,1 ppm’de H;¢ protonuna ait iicli pik (1H), 6,5 ppm’de Hj;
protonuna ait tekli pik (1H), 4,7 ppm’de Hs protonuna ait ti¢lii pik (1H), 4,1 ppm’de
H; protonuna ait iiglii pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8
ppm’de imidazol halkasindaki Hyy protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H
protonuna ait {iglii pik (1H), 3,4 ppm’de Hg protonuna ait ii¢lii pik (1H), 2,8 ppm’de
H,; protonlarma ait tekli pik (3H), 2,6 ppm’de H4 protonuna ait yayvan {igli pik
(1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '">C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 169 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 137
ppm, 136 ppm ve 127 ppm’de Cj,, Ci9 ve Ci4 karbonlarina ait pikler , negatif
genlikte; 122 ppm,121 ppm, 119 ppm, 108 ppm ve 99 ppm’ de C;g, Ci7, Ci6, Cys,
Ci3, karbonlara ait pikler, 61 ppm, 57 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 30 ppm, 25 ppm ve 14
ppm’de Cs, C;, Cs, Cg, Cao, C;7 ve C; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 341.1375 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 342.1146’da gériilmektedir.
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Sekil 5.13. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.14. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’n "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.15. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(1-metil-1H-indol-2-i1)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m *C-APT spektrumU
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Sekil 5.16. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-4,6-
dioksopirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in MS spektrumu
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5.1.5. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenilpirol|3,4-
c]pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3342 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3035 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2978 cm’ -
2843 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden, 1740 cm™ ve 1699 cm™ deki

bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde benzen
halkasindaki 7,4 ppm’de H;s, Hi4, Hj3, protonlarina ait ¢coklu pik (5H), 4,5 ppm’de
Hs protonuna ait ikilinin ikilisi pik (1H), 4,1 ppm’de H; protonuna ait {iglii pik (1H),
3,9 ppm’de H, protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait ti¢lii pik
(1H), 3,4 ppm’de Hg¢ protonuna ait {iclii pik (1H), 2,9 ppm’de H;; protonlarina ait
tekli pik (3H) ve 2,4 ppm’de Hy protonuna ait yayvan pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 176 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C;, Cg, C, karbonlarma ait pik, 136
ppm’de C; karbonuna ait pik, negatif genlikte; 128 ppm vel26 ppm’de C;3, Ci4, Cis
karbonlarina ait pikler, 64 ppm ve 62 ppm’de Cs; ve Cs karbonlarina ait pikler, 52
ppm, 49 ppm, 48 ppm’de C¢, C7, C;; karbonlarina ait pikler, 25 ppm’de ise C,

karbonuna ait pik goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 289,1110 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 289,1141°da gériilmektedir.
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Dalga Sayisi (cnil)
Sekil 5.17. (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenilpirol[3,4-
c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.18. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenilpirol[3,4-
c]pirol-1-karboksilat’m "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.19. (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenilpirol[3,4-
c]pirol-1-karboksilat’in *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.20. (1R,3S,3aR,6aS)-metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenilpirol[3,4-
c]pirol-1-karboksilat’in MS spektrumu
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5.1.6. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, "H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3317 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3027 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2990 cm’ -
2835 cm’ bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden, 1752 cm™ ve 1699 cm™ deki

bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alman 'H-NMR spektrumunda 7,5 ppm’de benzen
halkasindaki Hj4 protonlarina ait ikili pik (2H,), 7,25 ppm’de H,; protonlarina ait
ikili pik (2H,), 4,5 ppm’de Hs protonuna ait ikilinin ikilisi pik (1H) 4,1 ppm’de H;
protonuna ait pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonuna ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H-;
protonuna ait iclii pik (1H), 3,5 ppm’de Hg protonuna ait iiclii pik (1H), 2,9 ppm’de
H,, protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,4 ppm’de H, protonuna ait yayvan pik (1H)

goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alman "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 169 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 135
ppm ve 122 ppm’de C;s ve C;; karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 131 ppm ve
129 ppm’ de Cy4 ve C;3 karbonlara ait pikler, 63 ppm, 61 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 47
ppm ve 25 ppm’de Cs, Cs, Cy, Cg, C7, ve C;; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 367.0215 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 367.0734’da goriilmektedir.
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Sekil 5.21. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.22. (1R,35,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in 'H- NMR spektrumu
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Sekil 5.23. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu

1: TOF MS ES+
100 367.0734 8.83e3
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320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400 405 410 415 420 425 430 435

Sekil 5.24. (1R,35,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.1.7. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3321 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3072 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2994 cm’ -
2876 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden, 1777 cm™ 1744 cm™ ve 1699

cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; icinde alman 'H-NMR spektrumunda 7,6 ppm’de benzen
halkasindaki H;4 protonuna ait ikili pik (1H), 7.5 ppm’de H;7 protonuna ait ikili pik
(1H), 7.3 ppm ve 7.2 ppm’de Hj¢, His protonlarina ait ii¢lii pikler (2H), 4,7 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (1H), 4,1 ppm’de Hj3 protonuna ait ikili pik (1H), 3,9
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; protonuna ait iiglii pik
(1H), 3,6 ppm’de Hg protonuna ait tiglii pik (1H), 2,8 ppm’de H;; protonlarina ait
tekli pik (3H), 2,4 ppm’de Hy protonuna ait yayvan pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alman "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 136
ppm ve 123 ppm’de C,, ve C;3 karbonlarina ait pikler , negatif genlikte; 132 ppm,
129 ppm, 127.7 ppm, 127.5 ppm’ de Ci4, C;s, Ci6 ve Ci7 karbonlara ait pikler, 62
ppm, 61 ppm, 52 ppm, 47ppm, 46 ppm 25 ppm ve 14 ppm’de C;, Cs, C;, C, C; ve

C1,; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 367.0215 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 367.0299°da goriilmektedir.



Dalga Sayisi (cnit)

Sekil 5.25. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-

pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.26. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-

pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.27. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in BC-APT spektrumu

1: TOF MS ES+
100, 369.0286 4.02e3)
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Sekil 5.28. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.1.8. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3333 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3019 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2994 cm’ -
2843 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titregiminden, 1752 cm™ 1744 cm™ ve 1695

cm™ deki bantlar C=0O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; icinde alman 'H-NMR spektrumunda 7,3 ppm’de benzen
halkasindaki protonlara ait pikler (4H), 4,4 ppm’de Hs protonuna ait ikili pik (1H),
4,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik
(3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait ti¢lii pik (1H), 3,4 ppm’de Hg protonuna ait ti¢lii
pik (1H), 2,9 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,4 ppm’de H4 protonuna ait
yayvan pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 176 ppm, 174 ppm, 171 ppm’de C,o, Cs, C, karbonlarna ait pikler, 135
ppmve 131 ppm’de C,, ve C;s karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 128 ppm ve
127 ppm ‘de C;3 ve Cy4 karbonlara ait pikler, 62 ppm, 60 ppm, 53 ppm, 47ppm, 46
ppm ve 24 ppm’de Cs, Cs, Cy, Cs, C7 ve C1; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 323.1266 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 323.0790’da gériilmektedir.
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Sekil 5.29. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.30. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.31. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu

1: TOF MS ES+
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Sekil 5.32. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.1.9. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr i¢inde alman FT-IR spektrumunda 3338 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3072 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2994 cm’ -
2835 cm™ bantlari alifatik C-H gerilme titregiminden, 1777 cm™ 1752 cm™ ve 1695

cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alman 'H-NMR spektrumunda 7,5-7,2 ppm’de benzen
halkasindaki protonlara ait pikler (4H), 4,8 ppm’de Hs protonuna ait ikili pik (1H),
4,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik
(3H), 3,8 ppm’de H; protonuna ait ti¢lii pik (1H), 3,6 ppm’de Hg protonuna ait ti¢lii
pik (1H), 2,8 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,4 ppm’de H4 protonuna ait
yayvan pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C,y, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 134
ppm ve 133 ppm’de C;, ve C;3 karbonlarina ait pikler , negatif genlikte; 129 ppm
ve 127 ppm ve 126 ppm’ de C,7, Ci¢, Cis ve Ci4 karbonlara ait pikler, 61 ppm , 60
ppm, 52 ppm, 47ppm, 46 ppm ve 25 ppm’de Cs, Cy, Cs, Cs, C7 ve Cy; karbonlarina

ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 323.1266 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 323.0752"de gériilmektedir.
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Sekil 5.33. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.34. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.35. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in BC-APT spektrumu
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Sekil 5.36. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.1.10. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3333 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3019 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2966 cm’ -
2843 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titregiminden, 1777 cm™ 1748 cm™ ve 1703

cm™ deki bantlar C=0O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; icinde alman 'H-NMR spektrumunda 7,3 ppm’de benzen
halkasindaki H;4 protonlarina ait ikili pik (2H), 6,95 ppm’de H;s protonlarina ait
ikili pik (2H), 4,5 ppm’de Hs protonuna ait ikili pik (1H), 4,1 ppm’de H; protonuna
ait ikili pik (1H), 3,9 ppm’de H;¢ protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H;
protonlarma ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait iicli pik (1H), 3,4
ppm’de Hg protonuna ait iiclii pik (1H), 2,8 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik
(3H), 2,4 ppm’de H, protonuna ait yayvan pik (1H) gortilmektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alman "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 159
ppm ve 128 ppm’de C;s ve C;; karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 128 ppm ve
113 ppm‘de C;3, C14 karbonlarina ait pikler, 63ppm, 61 ppm, 55 ppm, 52 ppm, 49
ppm , 48 ppm ve 25 ppm’de Ci¢, C3, Cs, C;, Cg, C; ve C;; karbonlarma ait pikler

goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 319.1215 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 319.1719°da gériilmektedir.
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Sekil 5.37. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.38. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.39. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in BC-APT spektrumu

1: TOF MS ES+
100 319.‘1719 2.10e9
|
|
|
320.1765
1
. |
637.2396 g59 2223
319.0971
321.1811 |
660.2383
341.1607 |
259.1083 l661.2409
. 1740024 | | peaess 541.2184 5673208 L ) 700.4055 786.1459 8541088 o) (oo, ’
T T T T T m/z
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 600 950 1000

Sekil 5.40. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.1.11. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3317 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3072 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2982 cm’ -
2839 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden, 1772 cm™ 1748 cm™ ve 1699

cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alman 'H-NMR spektrumunda 7,4-6,8 ppm’de benzen
halkasindaki protonlara ait pikler (4H), 4,6 ppm’de Hs protonuna ait {i¢lii pik (1H),
4,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H), 3,9 ppm’de H;g ve H; protonlarina ait
tekli pikler (6H), 3,6 ppm’de H; ve H¢ protonlarina ait ¢oklu pik (2H), 2,9 ppm’de
H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,7 ppm’de H, protonuna ait yayvan pik (1H)

goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 176 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C;y, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 157
ppm ve 124 ppm’de C,; ve C;, karbonlarina ait pikler , negatif genlikte; 129 ppm,
127 ppm, 120 ppm ve 110 ppm’ de C,7, Cis, Ci6 ve Ci4 karbonlarina ait pikler, 62
ppm, 60 ppm, 55 ppm, 52 ppm, 48 ppm 25 ppm ve 14 ppm’de C;3, Cs3, Cy, Cs, Cq, C;

ve C;; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 319.1215 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 319.0952"de gériilmektedir.
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Sekil 5.41. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-

pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu

Sekil 5.42. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-

pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.43. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.44. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.1.12. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-tolipirol [3,4-
c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3338 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3047 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2978 cm’ -
2851 cm™ bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden, 1772 cm™ 1728 cm™ ve 1699

cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,3 ppm’de H;; protonlarina
ait ikili pik (2H), 7,1 ppm’de H4 protonlarina ait ikili pik (2H), 4,5 ppm’de Hs
protonuna ait iiclii pik (1H), 4,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H), 3,9 ppm’de
H,; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait ii¢li pik (1H), 3,4
ppm’de Hg protonuna ait Gi¢lii pik (1H), 2,8 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik
(3H), 2,4 ppm’de Hy4 protonuna ait yayvan pik (1H), 2,3 ppm’de H;s protonlarina ait
tekli pik (3H) gortilmektedir.

Bilesigin CDCl; icerisinde alman "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C,o, Cg, C, karbonlarina ait pikler, 138
ppm ve 133 ppm’de C,, ve C;s karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 129 ppm ve
126 ppm’de C4 ve C;3 karbonlara ait pikler, 63ppm, 61 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 48
ppm , 25 ppm ve 21 ppm’de Cs, Cs, Cy, Cq, C7, Cy; ve Cj6 karbonlarina ait pikler

goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 303.1266 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 303.1034’da goriilmektedir.
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Sekil 5.45. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.46. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.47. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.48. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-p-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

950 1000



69

5.1.13. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-o-tolipirolpirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, "H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr i¢inde alman FT-IR spektrumunda 3350 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3027 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2974 cm’ -
2839 cm’ bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 1752 cm™ ve 1695 cm™ deki

bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alman 'H-NMR spektrumunda 7,5-7,1 ppm’de benzen
halkasindaki protonlara ait pikler (4H), 4,6 ppm’de Hs protonuna ait {i¢lii pik (1H),
4,1 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik
(3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait ti¢lii pik (1H), 3,5 ppm’de Hg protonuna ait ti¢lii
pik (1H), 2,8 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,5 ppm’de H;g protonlarina
ait tekli pik (3H), 2,4 ppm’de Hy4 protonuna ait yayvan pik (1H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 176 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de Cyy, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 135,5
ppm ve 135,2 ppm’de C,, ve C;3 karbonlarina ait pikler , negatif genlikte; 130 ppm,
127 ppm, 126 ppm ve 125 ppm’ de Cy4, Ci7, Ci6 ve Cys karbonlara ait pikler, 61 ppm,
60 ppm, 52 ppm, 48 ppm, 47 ppm, 24 ppm ve 19 ppm’de C;, C;, Cs, Cq, C7, Cy; Ve

C,s karbonlarina ait pikler goriilmektedir.
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Sekil 5.49. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-o0-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.50. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-o-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.51. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-o-
tolipirolpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu

5.1.14. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(4-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3329 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3027 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2990 cm’™ -
2839 cm’ bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 1752 cm™ ve 1699 cm™ deki

bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alinan 'H-NMR spektrumunda 8,2 ppm’de benzen
halkasindaki Hj4 protonlarma ait ikili pik (2H), 7,6 ppm’de H;3; protonlarina ait ikili
pik (2H), 4,6 ppm’de Hs protonuna ait ti¢li pik (1H), 4,1 ppm’de Hj; protonuna ait
ikili pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de Hj
protonuna ait ticlii pik (1H), 3,4 ppm’de H¢ protonuna ait tiglii pik (1H), 2,9 ppm’de
H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,5 ppm’de H, protonuna ait yayvan pik (1H)

goriilmektedir.
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Bilesigin CDCl; icerisinde alman "“C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 169 ppm’de C,o, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 147
ppm ve 144 ppm’de C;s ve C;; karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 128 ppm ve
123 ppm’de C;3 ve Cj4 karbonlarina ait pikler, 62 ppm, 61 ppm, 52 ppm, 49ppm,
47ppm ve 25 ppm’de Cs, Cs, Cy, Cg, C; ve C;; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 334.0961 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 334.0883"de goriilmektedir.
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Sekil 5.52. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(4-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.53. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(4-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.54. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(4-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.55. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(4-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.1.15. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(2-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, "H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3333 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3076 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2998 cm' -2855
cm™ bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 1756 cm™ ve 1699 cm™ deki bantlar

C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; iginde alman 'H-NMR spektrumunda 8,2 ppm’de benzen halkasindaki
Hy4 protonuna ait ikili pik (1H), 7,9 ppm’de H;; protonuna ait ikili pik (1H), 7,6 ppm ve
7,5 ppm’de Hjs, Hi¢ protonlarina ait tiglii pikler (2H), 5,0 ppm’de Hs protonuna ait iicli
pik (1H), 4,1 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H), 4,0 ppm’de H; protonuna ait ii¢lii
pik (1H), 3,9 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H protonuna ait
¢l pik (1H), 2,8 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,3 ppm’de Hy4 protonuna
ait yayvan pik (1H) goriilmektedir.
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Bilesigin CDCl; igerisinde alman *C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de C;o, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 148 ppm ve 133
ppm’de C;3 ve C, karbonlarma ait pikler , negatif genlikte; 133 ppm, 129 ppm, 128
ppm ve 125 ppm’ de Cy6, Ci7, Ci5 ve Ci4 karbonlarina ait pikler, 60 ppm, 59 ppm, 52
ppm, 47,7 ppm, 47,1 ppm ve 25 ppm’de C;, C;, Cs, Cq, C; ve C;; karbonlarina ait pikler

goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 334.0961 g/mol’diir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 334.0891°de goriilmektedir.
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Sekil 5.56. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(2-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.57. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(2-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in "H-NMR spektrumu

288 & Bz82- USz3gIRBYRE E E
eEg 2 23888 RREssssanss & =

| ) VN7 |
\ | N/ %

Sekil 5.58. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(2-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.59. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-3-(2-nitrofenil)-4,6-dioksopirol
[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.1.16. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3338 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3019 cm™ deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2990 em™ -2935
cm™ bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 2226 cm™ deki bant -CN gerilme
titresiminden, 1744 cm” ve 1691 cm™ deki bantlar C=O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; i¢inde alman 'H-NMR spektrumunda 7,7 ppm’de benzen halkasindaki
Hy4 protonlarina ait ikili pik (2H), 7,5 ppm’de H,; protonlarina ait ikili pik (2H), 4,6
ppm’de Hs protonuna ait {i¢lii pik (1H), 4,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H), 3,9
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait tiglii pik (1H),
3,5 ppm’de Hg protonuna ait ii¢lii pik (1H), 2,9 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik
(3H), 2,4 ppm’de Hy4 protonuna ait yayvan pik (1H) goriilmektedir.
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Bilesigin CDCl; igerisinde alman *C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
175 ppm, 174 ppm, 169 ppm’de C,o, Cs, C; karbonlarina ait pikler, 142 ppm, 118 ppm
ve 112 ppm’de C,,, C;6ve C;s karbonlarina ait pikler, negatif genlikte; 132 ppm ve 127
ppm ‘de Cy4 ve Cy3 karbonlarima ait pikler, 63 ppm, 61 ppm, 52 ppm, 49ppm, 47ppm ve
25 ppm’de Cs, Cs, Cy, Cs, C7 ve Cy; karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 314.1062 g/mol’diir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 314.1104’de goriilmektedir.
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Sekil 5.60. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.61. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.62. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu



80

1: TOF MS ES+
100 , 3141104 2.30eq

315.1181
|

| ass.1391

254.0025 | 356.1432
169.0773 I . 2090219536 2060627 2248 849.2050704.3840 726, 1406211725993 0410 914,9674
100 150 200 250 300 aso 400 450 500 550 600 B850 700 750 800 H_SO 900 950 1000

Sekil 5.63. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.1.17. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve Kiitle
Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3333 cm™ deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3027 cm™' deki bant aromatik C-H gerilme titresiminden, 2958 cm™ -2943
cm™ bantlar1 alifatik C-H gerilme titresiminden, 1732 cm™ ve 1695 cm™ deki bantlar

C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin DMSO-d; iginde alnan 'H-NMR spektrumunda 7,7 — 7,3ppm’de benzen
halkasindaki protonlara ait pikler (9H), 4,4 ppm’de Hs protonuna ait ikilinin ikilisi
pik (1H), 3,9 ppm’de Hj protonuna ait ikilinin ikilisi pik (1H), 3,7 ppm’de H;
protonlarma ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de H; protonuna ait iiclii pik (1H), 3,4
ppm’de Hg protonuna ait ticlii pik (1H), 2,7 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik
(3H), 2,4 ppm’de H, protonuna ait yayvan pik (1H) gortilmektedir.

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman "C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 177 ppm, 175 ppm, 170 ppm’de C;y, Cs, C, karbonlarina ait pikler, 140
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ppm, 139 ppm ve 138 ppm’de Cj», C;6 ve Cis , negatif genlikte; 129 ppm, 128 ppm,
127 ppm, ve 126 ppm’de C;3, Ci4, Ci7, Cig, Ci9 karbonlarina ait pikler, 62 ppm, 61

ppm, 51 ppm, 49ppm, 48 ppm ve 25 ppm’de Cs, Cs, C;, Cs, C; ve C karbonlarina ait
pikler goriilmektedir.

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 365.1423 g/mol’diir. Bilesige ait
kiitle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 365.1413"de goriilmektedir.
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Sekil 5.64. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.65. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.66. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.67. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in MS spektrumu

5.2. Siilfonamit Tiirevi Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatiimasi

5.2.1. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1- karboksilat’m FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3060 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2949 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme titresiminden, 1768 cm™

ve 1719 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7,4 ppm’de Hj3
protonlarina ait ikili pik (2H) 7,0-7,1 ppmarasinda Hy4, Hy7, His, Hi9 protonlarina ait
coklu pik (7H), 5,3 ppm Hs protonuna ait ikili pik (1H, Js5s=7,8 Hz) 5,0 ppm’de H;
protonlarina ait ikili pik (1H, J5=6,3 Hz), 3,9 ppm’de H, protonlarina ait tekli pik (3H),
3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait ¢coklu pik (2H), 2,5 ppm’de H,; protonlarina ait
tekli pik (3H) ve 2,3 ppm’de H;s protonlarina ait tekli pik (3H) goriillmektedir.
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Bilesigin CDCl; igerisinde alman *C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, Co, C, karbonlarina ait pikler, 143 ppm, 135,3 ppm
ve 135,0 ppm’de C;s, Ci7 ve Cj, karbonlarina ait pikler; negatif genlikte, 12,9 ppm,
128,2 ppm, 127,9 ppm, 127,7 ppm, 127,0 ppm’de C;3, Ci4, Ci5, C19, Cyo karbonlarina ait
pikler, 65 ppm, 62 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,, Cs, Cs, C¢, C; karbonlarina ait
pikler, 25 ppm ve 21 ppm’de ise C,; ve C;s karbonuna ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 443.1198 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 443.1273 de goriilmektedir.
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Sekil 5.68. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.69. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’in "H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.70. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’in *C-NMR Spektrumu
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Sekil 5.71. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-fenil-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1- karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.2. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3078 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2996-2851cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1752 cm™, ve 1718 cm™ deki bantlar C=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7,5ppm’de H;3,
protonlarina ait ikili pik (2H Ji314= 8,2 Hz ) 7,1-7,0 ppm’de H,4 ve H;s protonlarina ait
coklu pik (3H), 6,9 ppm’de H, protonuna ait ikili pik (1H Jx919 = 3,2 Hz ), 6,7 ppm’de
Hjy protonuna ait ti¢lii pik (1H), 5,7 ppm Hs protonuna ait ikili pik (1H Js¢ =10,0 Hz)
5,0 ppm’de Hj protonlarina ait ikili pik (1H, J5;7 = 8,7 Hz), 4,0 ppm’de H, protonlarina
ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait ¢coklu pikler (2H), 2,7 ppm’de
H;; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,2 ppm’de H;s protonuna ait tekli pik (3H)

goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman *C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C;9, C, karbonlarina ait pikler, 144 ppm, 138 ppm
ve 135 ppm’de C,7, C;s, ve Cj, karbonlarinaait pikler; negatif genlikte, 128,9 ppm. 128,1
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ppm, 127 ppm, 126,4 ppm ve 126,0 ppm’de C;3, Ci4, Ci5,Ci9, Co9 karbonlarina ait pikler,
62 ppm, 60 ppm, 52 ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,, Cs Cs, Cq, C, karbonlarina ait pikler,
24 ppm ve 21 ppm’de ise C,; ve C;6 karbonuna ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 449.0763 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 449,0775 de goriilmektedir.
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Sekil 5.72. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.73. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.74. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu
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Sekil 5.75. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.3. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(5-metil-2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3077 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2986-2878cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,

1752 cm™, ve 1718 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadur.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,5- 7.4 ppm’de
H;; protonlarna ait ikili pik (2H Ji314= 8,2 Hz) 7,1-7,0 ppm’de H;4 protonlarina ait ikili
pik (2H Jy1413= 8,2 Hz), 6,7 ppm’de H,s protonuna ait ikili pik (1H Jig19 = 3,4 Hz), 6,4
ppm’de Hjo protonuna ait ikili pik (1H Jy915= 2,5 Hz), 5,6 ppm Hs protonuna ait ikili
pik (1H, Js¢= 10,1 Hz), 4,9 ppm’de H; protonlarina ait ikili pik (1H, J;;= 6,5 Hz), 4,0
ppm’de H1 protonlarinaait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait ¢coklu
pikler (2H), 2,7 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,5 ppm’de H,; protonlarina
ait tekli pik (3H) ve 2,2 ppm’de H;s protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman “C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C,, C, karbonlarina ait pikler, 143 ppm, 141 ppm,
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136 ppm ve 135 ppm’de Ci,, Ci6, Ci7 ve Cyg karbonlarinaait pikler; negatif genlikte, 128
ppm, 127 ppm, 125 ppm ve 126 ppm’de C;3, Ci4, Cis, Cy9 karbonlarina ait pikler, 62
ppm, 61 ppm, 52 ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,, C;,Cs, Cq, C7, karbonlarma ait pikler, 24
ppm, 21 ppm ve 15 ppm’de ise C;;, C,; ve C;s karbonuna ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 463,0763 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 463,1018’de goriilmektedir.
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Sekil 5.76. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(5-metil-2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.77. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(5-metil-2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m "H-NMR spektrumu
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5.78. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(5-metil-2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu
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Sekil 5.79. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(5-metil-2-tiyofen)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.4. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(1-metilindol)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3020 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2986-2900cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,

1762 cm™, ve 1711 ecm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadur.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7,4- 6,8 ppm
arasinda benzen ve imidazol halkasindaki protonlara ait pikler (9H) 5,6 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (1H Js,6 = 9,9 Hz ), 5,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H
J37= 8,9 Hz ), 4,0 ppm’de H, protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg
protonlarina ait tiglii pikler (2H J73-9,1 Hz, Jos5=9,5 Hz ), 2,7 ppm’de H;, protonlarina
ait tekli pik (3H), 3,6 ppm’de Hy, protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,2 ppm’de Hjs
protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman *C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C,o, C, karbonlarina ait pikler, 144 ppm, 137 ppm,
134 ppm, 133 ppm ve 127 ppm’de C,,, Ci6, Cis3 Cy1 ve Cy7 karbonlarmaait pikler; negatif
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genlikte, 128 ppm, 121 ppm, 119 ppm 109 ppm ve 103 ppm’de Ci3, Cy4, Cis, Cop, Coy
karbonlarina ait pikler, 62 ppm, 58 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 46ppm’de C,, C5, Cs, C¢, C7,
karbonlarina ait pikler, 24 ppm, 21 ppm ve 14 ppm’de ise C;;, Cy, ve C;s5 karbonuna ait
pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]+degeri 496,1464 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H] +degeri (m/z) 496,1512°de goriilmektedir.
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Sekil 5.80. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(1-metilindol)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.81. (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(1-metilindol)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.80. (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(1-metilindol)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m *C-APT spektrumu
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Sekil 5.82. (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(1-metilindol)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.5. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alman FT-IR spektrumunda 3092 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2962 cm’’ deki bant alifatik C-H gerilme titresiminden, 1756 cm’!

ve 1711 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadur.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,5-7,4 ppm’de
His protonlarina ait ikili pik (2H Ji3,4= 8,3 Hz ), 7,2 ppm’ de Hj9 protonlarina ait ikili
pik (2H J1915= 6,6 Hz ), 7,1 ppm’de H,4 protonlarina ait ikili pik (2H Ji413= 8,0 Hz ),
7,0 ppm’de H;s protonlarina ait ikili pik (2H Ji519= 8,4 Hz ), 5,3 ppm Hs protonuna ait
ikili pik (1H Js¢= 10,1 Hz), 5,0 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H J57= 8,9 Hz) 4,0
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait ¢oklu pik
(2H J75- 8,8 Hz, Jos= 9,4 Hz ), 2,7 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,4
ppm’de H;s protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C,o, C, karbonlarina ait pikler, 144 ppm, 135 ppm
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134 ppm ve 122 ppm’de C;3, Cy9, C;5 ve Cy7 karbonlarina ait pikler; negatif genlikte, 131
ppm, 129,5 ppm, 129,0 ppm vel28 ppm’de C;3, Cy4, Cy9, Cis karbonlarina ait pikler, 64
ppm, 62 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,, Cs, C¢, C;, Cy4 karbonlarina ait pikler, 25

ppm ve 21 ppm’de ise C;; ve C;s karbonuna ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]™ degeri 523,03037 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda [M-H]™ degeri (m/z) 523,0320’de goriilmektedir.
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Sekil 5.83. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.84. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.85. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m *C-APT spektrumu
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Sekil 5.86. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektroskopisi

2.6. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alman FT-IR spektrumunda 3088cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2994-2855 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1789 cm’ 1760 cm’ ve 1711 cm’ deki bantlar C=O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,6 ppm’de H;3,
protonlarina ait ikili pik (2H Ji3.14= 8,3 Hz), 7,5 ppm’de H,o protonuna ait ikili pik (1H
J1920=7,9 Hz), 7,3 ppm’de Hy, protonuna ait ikili pik (1H J51=5,0 Hz), 7,1 ppm’de
Hi4 protonuna ait ikili pik (1H Ji4,13 = 8,0 Hz), 7,0 ppm’de H,; ve Hyy protonlarina ait
ticlii pikler (2H), 5,8 ppm Hs protonuna ait ikili pik (1H Js¢= 10,6 Hz), 5,0 ppm’de H;
protonuna ait ikili pik (1H J3;=9,5 Hz), 4,0 ppm’de H, protonlarina ait tekli pik (3H),
3,9-3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait ii¢lii pikler (2H J73-9,2 Hz, Js5 = 10,5 Hz),
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2,6 ppm’de H;; protonlarma ait tekli pik (3H) ve 2,4 ppm’de H;¢ protonlarina ait tekli
pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman “C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C,o, C, karbonlarina ait pikler, 144 ppm, 135 ppm,
133 ppm ve 127 ppm’de C;s, Cj2, Cis ve Cy7 karbonlaria ait pikler; negatif genlikte, 132
ppm, 129,7 ppm, 129,4 ppm, 129,0 ppm, 128 ppm, 127 ppm’de C;3, Ci4, Ci9, Cy, Cay,
Cy,, karbonlarina ait pikler, 64 ppm, 62 ppm, 52 ppm, 48 ppm, 46 ppm’de C;, Cs Cs, Cs,
C5, karbonlarina ait pikler, 24 ppm ve 21 ppm’de ise C,; ve C;¢ karbonlarina ait pikler

goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]™ degeri 523,0304 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda [M-H]™ degeri (m/z) 523,0322’de goriilmektedir.
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Sekil 5.87. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.88. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.89. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu
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Sekil 5.90. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-bromofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektroskopisi

5.2.7. 1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’m FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3092 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2962 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme titresiminden, 1756 cm™

ve 1711 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7,5-7,4 ppm’de
Hj3 protonlarina ait ikili pik (2H Ji413 = 8,3 Hz), 7,1-7,0 ppm arasinda Hj4, H;7, Hysg
protonlarina ait ¢oklu pikler (6H), 5,3 ppm Hs protonuna ait ikili pik (1H Js¢= 10,2 Hz),
5,0 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H J57= 8,7 Hz), 4,0 ppm’de H, protonlarina ait
tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve H¢ protonlarina ait ¢coklu pik (2H J753= 8,7 Hz, Jes =
9,3 Hz ), 2,7 ppm’de H;, protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,4 ppm’de H;¢ protonlarina
ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Csg, Cy, C; karbonlarina ait pikler, 144 ppm, 134,9ppm,
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134,1 ppm ve 133 ppm’de Cjz, C;s. Cy ve Cy7 karbonlarina ait pikler; negatif genlikte,
129,7 ppm, 129,2 ppm, 129,0 ppm ve 128 ppm’de C;3, Cy4, Cis, Ci9 karbonlarma ait
pikler, 64 ppm, 62 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C;, Cs, C¢, C7, C;4 karbonlarina ait
pikler, 24 ppm ve 21 ppm’de ise C;; ve C;s karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 477,08088 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 477,0678’de goriilmektedir.
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Sekil 5. 91. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.92. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.93. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m *C-APT spektrumu
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Sekil 5.94. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.5. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alman FT-IR spektrumunda 3092cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2984-2817 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
17889 cm’ 1760 cm™ ve 1717 cm™’ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,6-7,5 ppm’de
Hi; protonlarina ait ikili pik (2H Ji314= 8,2 Hz), 7,4-6,9 ppm arasinda H;4 Hy7, Hig Hisg
ve Hy protonlaria ait ¢oklu pikler (6H), 5,8 ppm Hs protonuna ait ikili pik (1H Js56 =
10,6 Hz), 4,9 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H J57; = 9,3 Hz), 4,0 ppm’de H,
protonlarina ait tekli pik (3H), 3,9-3,8 ppm’de H; ve H¢ protonlarina ait tiglii pikler (2H
J:3 = 10,6 Hz, Jos = 9,2 Hz), 2,6 ppm’de H;, protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,4
ppm’de H;s protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 477,0808 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 477,0882°de goriilmektedir.
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Sekil 5.95. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.96. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn *C-APT spektrumu



106

1: TOF MS ES+
100 477.0882 3.18e4

CH 3

479.0542

| 499.0754
[ 501.0757

— 975 1661
. | 177.0867 240.2067 271.1896 191 284 3170680 1l 622.0201 T44.0852 764 soa4 73,6405, 581.1507]
: SRS . SRt i ehbaly ! (AT e i - m'z
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 9500 850 1000

Sekil 5.97. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-klorofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.8. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3047 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2998-2847 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1789 cm”, 1777 em” ve 1715 cm™ deki bantlar C=0O gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,4 ppm’de H;s,
protonlarina ait ikili pik (2H Ji1314 = 8,3 Hz ), 7,0 ppm’de H;s, Hjo protonlarina ait ikili
pikler (4H), 6,6 ppm’de H;4 protonlarina ait ikili pik (2H Ji413 = 8,5 Hz ), 5,3 ppm H;s
protonuna ait ikili pik (1H Jss= 10,3 Hz), 5,1 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H
J;7=9,7 Hz), 4,0 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg
protonlarma ait ¢oklu pik (2H), 3,7 ppm’de H,; protonlarina ait tekli pik (3H), 2,7
ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,4 ppm’de H,s protonlarma ait tekli pik
(3H) goriilmektedir.
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Bilesigin CDCl; igerisinde alman “C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 173 ppm, 169 ppm’de Cg, Cyo, C, karbonlarma ait pikler, 159 ppm’de C,
karbonuna ait pik, 143 ppm, 135 ppm ve 127 ppm’de C;s, Ci,, ve C,7 karbonlarina ait
pikler; negatif genlikte, 129 ppm, 128,8 ppm, 128,2 ppm, 127 ppm’de C;s, Ci4, Ci3, Cyo
karbonlarna ait pikler, 64 ppm, 62 ppm, 55 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,; C,, Cs,
Cs, C¢, C5, karbonlarina ait pikler, 24 ppm ve 21 ppm’de ise Cy; ve Cy4 karbonlarina ait
pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 473,13042 g/mol diir. Bilesige ait kiitle
spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 473,1393 de goriilmektedir.
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Sekil 5.98. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.99. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.100. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m *C-APT spektrumu
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Sekil 5.101. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu

5.2.9. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alman FT-IR spektrumunda 3027cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2974-2843 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1760 cm™ ve 1715 cm™ deki bantlar C=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,2-6,6 ppm’de
His, His, Hio, Hao, Ha1 ve Ha, protonlarma ait ¢oklu pikler (8H), 5,8 ppm Hs protonuna ait
ikili pik (1H), 4,9 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H), 4,0 ppm’de H; protonlarina ait
tekli pik (3H), 3,9-3,8 ppm’de H; ve H¢ protonlarina ait {i¢lii pikler (2H), 2,6 ppm’de H;;
protonlarina ait tekli pik (3H), 2,4 ppm’de H;s protonlarina ait tekli pik (3H) ve 1,5
ppm’de H, protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 173 ppm, 169 ppm’de Cs, C,o, C, karbonlarina ait pikler, negatif genlikte, 129
ppm, 128 ppm, 127 ppm, 120 ppm vel10 ppm’de C;3, Ci4, Ci9, Cy9, C21, C22 karbonlarina
ait pikler, 62 ppm, 58 ppm, 55 ppm, 52 ppm, 49 ppm, 46 ppm’de C,3. C;, C5 Cs, Cq, C5,
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karbonlarina ait pikler, 24 ppm ve 21 ppm’de ise C;; ve C;¢ karbonlara ait pikler
goriilmektedir. Bilesik ¢ok iyl ¢Oziinmedigi icin ve analiz siliresinin yeterli

gelmemesinden dolay1 C4 karbonlari spektrumda goriillmemektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 473,1304 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 473,1346°da goriilmektedir.
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Sekil 5.102. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.103. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.104. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metoksifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-
diokso-2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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5.2.10. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3043 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2955-2868 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1759 cm™, ve 1712 cm™ deki bantlar C=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alinan '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,4 ppm’de H;
protonlarma ait ikili pik (2H Ji354 = 8,3 Hz ), 7,1-7,0 ppm arasinda Hj4, Hjs
protonlarma ait ikili pikler (4H Ji413 = 8,2 Hz, Jis19 = 8,1 Hz ), 6,8 ppm’de Hys,
protonlarma ait ikili pik (2H Ji915= 8,1 Hz), 5,3 ppm H;s protonuna ait ikili pik (1H Js =
10,2 Hz), 5,0 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H J57 = 9,0 Hz), 4,0 ppm’de H,
protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarma ait ¢oklu pik (2H J75 =
9,2 Hz, Js5 = 10,0 Hz ), 2,6 ppm’de H;, protonlarina ait tekli pik (3H), 2,3 ppm’de H
protonlarma ait tekli pik (3H) ve 2,2 ppm’de H,; protonlarma ait tekli pik (3H)

goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman *C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 173 ppm, 169 ppm’de Cg, Co, C, karbonlarina ait pikler, 143 ppm137 ppm,
135 ppm ve 132 ppm’de Cjz, Cis, Ci7, ve Cy karbonlarinaait pikler; negatif genlikte,
128,8 ppm, 128,6 ppm, 128,3 ppm vel27 ppm’de C,3, Ci4, Cis, C19 karbonlarina ait
pikler, 65 ppm, 62 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,;, C;, Cs, Cg, C;, karbonlarina ait
pikler, 24 ppm, 21,4 ppm ve 21,0 ppm’de ise C;;, Cis ve Cy; karbonlarina ait pikler

goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 457,1355 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 457,1425°de goriilmektedir.
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Sekil 5.105. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.106. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.107. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in BC-APT spektrumu
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Sekil 5.108. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.2.11. (1R,3S,3aR,6aS)-mMetil 3-(2-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlar

Bilesigin KBr icinde alman FT-IR spektrumunda 3047cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2998-2855 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1789 cm”, 1764 cm’ ve 1715 cm’ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7,4 ppm’de H;
protonlarma ait ikili pik (2H Ji3,14 = 8,3 Hz), 7,0-6,7 ppm’de His, Hig, Hao, Ha; ve Ha
protonlarina ait ¢oklu pikler (6H), 5,6 ppm Hs protonuna ait ikili pik (1H Jss=10,4 Hz),
5,0 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H J57=9,1 Hz), 4,0 ppm’de H, protonlarina ait
tekli pik (3H), 3,9-3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait ii¢lii pikler (2H J73=9,2 Hz, Jg 5
=10,2 Hz), 2,6 ppm’de H;, protonlarina ait tekli pik (3H), 2,4 ppm’de H,¢ protonlarina
ait tekli pik (3H) ve 2,3 ppm’de Hy; protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 173 ppm, 169 ppm’de Csg, Cy, C; karbonlarina ait pikler, 143 ppm 135,8 ppm,
135,0 ppm ve 133 ppm’de C,,, C;s, Ci7, ve Cg karbonlarnaait pikler; negatif genlikte,
129 ppm, 128,8 ppm, 128,2 ppm, 127 ppm, 126 ppm vel25 ppm’de Ci3, Cia, Ci9, Cyo,
Ca1, Cy, karbonlarina ait pikler, 62 ppm, 61 ppm, 52ppm, 49 ppm, 46 ppm’de C;, C;, Cs,
Cs, C;, karbonlarina ait pikler, 24 ppm, 21 ppm ve 19 ppm’de ise C;; Cis ve Cy3

karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 457,1355 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 457,1296°da goriilmektedir.
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Sekil 5.109. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.110. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.111. (1R,3S,3aR,6aSM 3-(2-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in
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Sekil 5.112. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-metilfenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.2.12. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3061 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2994-2877 cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,

1756 cm™, ve 1711 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadur.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,9 ppm’de H,o,
protonlarma ait ikili pik (2H Jy915 = 8,3 Hz ) 7,4 ppm’de H;; protonlarina ait ikili pik
(2H Ji13,14= 6,7 Hz), 7,3 ppm’de H;g protonlarina ait ikili pik (2H Ji519 =8,2 Hz ), 7,1-
ppm’de Hi4 protonlarina ait ikili pik (2H Jy4,13 = 6,8 Hz ), 5,4 ppm Hs protonuna ait ikili
pik (1H Js6= 10,3 Hz ), 5,0 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H J57=9,2 Hz ), 4,0
ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait coklu pik
(2H J75=9,0 Hz, Js5s=10,2 Hz ), 2,7 ppm’de H;, protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,2
ppm’de H;s protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 173 ppm, 169 ppm’de Cg, Cyo, C, karbonlarina ait pikler, 143 ppm137 ppm,
135 ppm ve 132 ppm’de Cy, C7, Ci2, ve Cs karbonlarinaait pikler; negatif genlikte, 133
ppm, 128,9 ppm, 128,4 ppm vel27 ppm’de C;s, Ci3, Cy9, C14 karbonlarina ait pikler, 65
ppm, 62 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,, C;, Cs, Cs, C7, karbonlarina ait pikler, 24

ppm ve 21 ppm’de ise C;; ve Cy¢ karbonuna ait pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 488,1049 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 488,1093 de goriilmektedir.
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Sekil 5.113. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-

tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.114. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in 1H-NMR spektrumu
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Sekil 5.115. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m *C-APT spektrumu
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i 488.1093 2.47e4
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Sekil 5.116. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.2.13. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(2-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR, BC- NMR, 'H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alman FT-IR spektrumunda 3055cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2988-2856 cm’' deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
1789 cm™, 17774 ecm® ve 1711 cm™’ deki bantlar C=O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde 8,1-7,2 ppm
arasinda Hjo Hy, Hai, Hig, His, ve Hys protonlarma ait ¢oklu pikler (8H) 6,0 ppm Hs
protonuna ait ikili pik (1H Js = 10,6 Hz), 4,8 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (1H J5;
=10,0 Hz), 4,2 ppm’de H; protonuna ait t¢lii pik (1H J73 = 10,1 Hz), 4,0 ppm’de H;
protonlarina ait tekli pik (3H), 3,7 ppm’de H protonuna ait tiglii pik (1H Je¢s=9,7 Hz),
2,7 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,5 ppm’de H;s protonlarina ait tekli
pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin DMSO-d6 igerisinde alinan "C-APT spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte; 175 ppm, 174 ppm, 170 ppm’de Cg, Cyy, C, karbonlarma ait pikler, 148ppm,
145ppm ve 133,8 ppm, 133,4 ppm’de C;3, Ci», Cy7, ve Cys karbonlarina ait pikler; negatif
genlikte, 133 ppm, 129,8 ppm, 129,6 ppm, 128 ppm, 126 ppm vel24 ppm’de Cy, Cao,
Cy1,Cy9,Cy3, Cy4 karbonlarina ait pikler, 63 ppm, 60 ppm, 52ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,,
C;,Cs, Cg, C7, karbonlarina ait pikler, 24 ppm ve 21 ppm C,; ve C;6 karbonuna ait pikler

goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 488,1049 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 488,1115 *de goriilmektedir.
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Sekil 5.117. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-

tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR
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Sekil 5.118. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-

tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR
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Sekil 5.119. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR

1: TOF MS ES+
100 488.1115 2.81e
CH 5
|
[
|
|
=
510.0821
| | s11.0054
| |1512.0951
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Sekil 5.120. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-nitrofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR
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5.2.14. (1R,3S,3aR,6aS)-mMetil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’in FT-IR, *C- NMR, 'H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlan

Bilesigin KBr iginde alinan FT-IR spektrumunda 3059 cm™ deki bant aromatik C-H
gerilme titresiminden, 2988-2871cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,
2170 cm™ deki bant CN gerilme titresiminden, 1762 cm™, ve 1715 cm™ deki bantlar

C=0 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7,4 ppm’de H;
protonlarma ait ikili pik (2H Ji314 = 8,1 Hz ) 7,4-7,2 ppm’de Hy9, H;s protonlarina ait
coklu pik (4H), 7,0 ppm’de Hi4 protonlarina ait ikili pik (2H Ji413 = 8,1 Hz ), 5,4
ppm’de Hs protonuna ait ikili pik (1H Jss = 10,2 Hz ), 5,0 ppm’de H; protonuna ait ikili
pik (1H J;7=9,8 Hz), 4,0 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve
He protonlarina ait ii¢lii pikler 2H J75 = 9,7 Hz, Jes= 10,2 Hz), 2,7 ppm’de Hy,
protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,2 ppm’de H;¢ protonlarina ait tekli pik (3H)

goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
173 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C,, C, karbonlarina ait pikler, 144 ppm, 141 ppm,
135 ppm ve 118 ppm’de Cyy, Cy7, Ci2, ve C;s karbonlarma ait pikler, 112 ppm’de Cy
karbonuna ait pik; negatif genlikte, 132 ppm, 131ppm, 129 ppm ve 128 ppm’de C;3, Cya4,
Cy9, Cis karbonlarma ait pikler, 65 ppm, 62 ppm, 53ppm, 50 ppm, 46 ppm’de C,, C;, Cs,
Cs, C;, karbonlarina ait pikler, 24 ppm ve 21 ppm’de ise C;; ve Ci¢ karbonlarina ait

pikler goriilmektedir.

Bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 468,1151 g/mol diir. Bilesige ait kiitle spektrumunda
[M-H]" degeri (m/z) 468,1177°de goriilmektedir.
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Sekil 5.121. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu

Sekil 5.122. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spektrumu
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Sekil 5.123. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in *C-APT spektrumu
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Sekil 5.124. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-siyanofenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-
2-tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in kiitle spektrumu
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5.2.15. (1R,3S,3aR,6aS)-Metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c|pirol-1-karboksilat’mn FT-IR, *C- NMR, '"H-NMR ve
Kiitle Spektrumlari ve Yorumlari

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3019 cm™ deki bant aromatik C-H

gerilme titresiminden, 2974-2917cm™ deki bantlar alifatik C-H gerilme titresiminden,

1752 cm™, ve 1715 cm™ deki bantlar C=O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman '"H-NMR spektrumu incelendiginde 7,6- 6,9 ppm
arasinda benzen halkasindaki protonlara ait pikler (13H) 5,4 ppm’de Hs protonuna ait
ikili pik (1H Js¢ = 10,2 Hz), 5,1 ppm’de Hj protonuna ait ikili pik (1H J3;=9,1 Hz),
4,0 ppm’de H; protonlarina ait tekli pik (3H), 3,8 ppm’de H; ve Hg protonlarina ait coklu
pikler (2H), 2,7 ppm’de H;; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,2 ppm’de Hjs
protonlarina ait tekli pik (3H) goriilmektedir.

Bilesigin CDCl; igerisinde alman "*C-APT spektrumu incelendiginde pozitif genlikte;
174 ppm, 172 ppm, 169 ppm’de Cs, C,o, C; karbonlarimna ait pikler, 143 ppm, 140,9 ppm,
140,3 ppm, 135 ppm, ve 134 ppm’de C;,, C;5, Ci7, Cy9 ve C,; karbonlarina ait pikler;
negatif genlikte, 128,9 ppm, 128,7 ppm, 128,3 ppm, 127 ppm, 126 ppm ve 118 ppm’de
Ci3, Cia, Ci5,Cig, Co, Cy3 karbonlarina ait pikler, 68 ppm, 65 ppm, 52 ppm, 50 ppm, 48
ppm’de C,, C;,Cs, Cg, Cy, karbonlarina ait pikler, 24 ppm, ve 21 ppm’de ise C;, ve Cjs

karbonlarina ait pikler goriilmektedir.
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Sekil 5.125. (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-
tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in FT-IR spekturumu
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Sekil 5.126. (1R,3S,3aR,6aS)-metil 3-(4-bifenil)-oktahidro-5-metil-4,6-diokso-2-

tosilpirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’m 'H-NMR spektrumu
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6. BIYOLOJIK AKTIFLIiK CALISMASI

6.1. Kuyu Difiizyon Yontemi ile Antimikrobiyal Aktivite Tayini
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Antimikrobiyal aktivite tayini calismasi Gazi Universitesi Molekiiler Biyoloji

Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yaptirilmistir.

Calismada asagidaki mikroorganizmalar kullanilmistir.

Cizelge 6.1 Kullanilan test mikroorganizmalar, besiyerleri ve sicakliklar

No | Kullanilan test Besiyerleri Inkiibasyon
mikroorganizmalari Sicakliklar:

1 | Escherichia coli ATCC 35218 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C

2 | Staphylococcus aureus ATCC 25923 | Brain Heart Infusion Broth | 37 °C

3 | Staphylococcus aureus ATCC 6538 | Brain Heart Infusion Broth | 37 °C

4 | Salmonella enteritidis ATCC 13076 | Brain Heart Infusion Broth | 37 °C

5 | Bacillus cereus ATCC 11778 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C

6 | Candida albicans ATCC 10231 Malt Extract Broth 37°C

6.2. Sonug

Analiz i¢in kullanilan maddelerin test mikroorganizmalarina karsi

antimikrobiyal aktivitesinin olmadig: tespit edilmistir.

herhangi bir

Pozitif kontrol olarak farkli konsantrasyonlarda kullanilan tetrasiklin antibiyotiginde 0,5-

1,8 cm, tetrasiklin testlerinde ise 2,2-3,3 cm araliginda zonlar olugsmustur.

Sentezlenen bilesikler ¢izelgedeki mikroorganizmalara kars: aktiflik gostermemistir. Bu

mikroorganizmalardan baska antimikrobiyal ve antifungal bakteriler iizerinde biyolojik

aktivite caligmasi yapilip, sentezlenen bilesiklerin baska mikroorganizmalara karsi

aktifligi incelenebilir.
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7. YORUM

Calismanin ilk basamaginda 9 tanesi orijinal olan toplam 17 tane pirolidin tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Bu sentezde, sentez siiresi olduke¢a kisa, ekonomik ve gevreci bir yontem

olan grinding yontemi ilk kez kullanilmistir.

Calismanin ikinci basamaginda, ilk basamakta sentezlenen 16 tane pirolidin tiirevi
bilesiklerden, 16 tane orijinal siilfonamit tlirevi bilesikler sentezlenmistir. (Boliim 4.1.4.
de sentezlenen (1R,3S,3aR,6aS)-Metil oktahidro-5-metil-4,6-diokso-3-(4-feniltiyofen
-2-il)pirol[3,4-c]pirol-1-karboksilat’in verimi olduk¢a diisiik oldugu icin 2. basamaga

gecilememistir.)

Sentezlenen bilesiklerin yapilart FR-IR, 'H-NMR, "*C-APT NMR, LC-MS teknikleri ile

aydmlatilmigtir.

Sentezlenen pirolidin tiirevi siilfonamitlerin biyolojik aktiviteleri incelenmis, kullanilan
mikroorganizmalara kars1 aktif olmadigi goriilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin daha

farkli mikroorganizmalar tizerinde denenmesi diigiiniilmektedir.
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